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PROCEDE DE PREPARATION D'UNE FORME GALENIQUE BIO- 
ADHESIVE ET FORME GALENIQUE AINSI PREPAREE 

La presente invention se rapporte a une forme galenique 
bio-adhesive et a son procede de preparation. Elie se rapporte notamment a 
une forme galenique a liberation controiee, pouvant rester fixee sur toutes 
les muqueuses, buccale, perlinguale, nasale, vaginale ou rectale pendant 
une duree prolongee. 

L'efficacite therapeutique d'un medicament est conditionnee 
par sa biodisponibihte, c'est a dire la proportion de principe actif arrivant 
dans la circulation generale, et selon quelle cinetique. 

L'un des buts des formulations galeniques est done d'obtenir 
une forme presentant une bonne biodisponibihte, et d'administration aisee 
pour le patient. 

La voie orale constitue une des voies d'abord privilegiee, par 
son administration commode et son faibie cout. Les medicaments ainsi 
administres pourront etre absorbes tout au long du tractus digestif, lis 
subiront de ce fait differentes biodegradations sous Taction des enzymes, 
des sues digestifs, ainsi que des variations de pH. 

En outre, apres absorption au niveau de J'estomac, du 
duodenum, ou de Tintestin, les principes actifs seront tout d'abord 
transportes au foie, ou lis pourront etre metabolises, ce qui entraine le plus 
souvent une inactivation, au moms partieile, des composes. La cinetique de 
distribution est de plus, difficile a controler. 

L'administration par voie parenteraie permet d'eviter cet 
effet de premier passage hepatique. On obtient un effet rapide, mais 
fugace, qui impose des injections repetees pour maintenir une concentration 
active. II y a done contraintes pour le patient, et risques d'effets 
secondaires, en raison des concentrations plasmatiques elevees qui sont 
atteintes rapidement. Dans le cas de substances pouvant entrainer une 
accoutumance, comme par exemple les opiaces, le risque de dependance est 
accru. 

;j Une voie particulierement interessante est done l'administra- 

tion de produits par la muqueuse buccale, en vue d ! une absorption locale a 
travers Tepithehum. En effet, des conditions favorables a l'absorption 
medicamenteuse existent au niveau de la cavite buccale : 
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epithelium pluricellulaire mince, pH faiblement acide et riche vascuiarisa- 
tion perrnettant un passage rapide a travers la muqueuse vers le milieu * 
sanguin. Une concentration sanguine plus eievee que celle obtenue apres 
absorption a un niveau inferieur du tractus gastro-intestinal est souvent * 
5 observee. Ceci tient au fait que le sang efferent, par les voies maxillaires 
et sublinguales, se jette dans la veine jugulaire externe, evitant ainsi au 
principe actif absorbe une bio-transformation rapide par le foie, telle que 
peuvent subir les molecules absorbees au niveau intestinal. Mais egalement 
le principe actif echappe a Taction de la variation de pH des differents 

10 niveaux du tube digestif et a celle des enzymes et eventuellement a une 
complexation avec des substances ahmentaires. II s'agit done d'une voie 
alhant la bonne biodisponibilite de la voie parenterale a la facilite 
d'administration de la voie oraie. 

L'administration au niveau des autres muqueuses rectales 

15 perlinguales, nasales ou vaginales presentera egalement de bonnes 
caracteristiques d'absorption, en evitant Teffet de premier passage 
hepatique. Une action locale, comme par exemple antiseptique, antimy- 
cosique, antiinflammatoire, ou astringente, peut egalement etre recherchee, 
d'ou Tinteret d'une forme apte a rester en place pendant une duree 

20 prolongee. 

Pour l'administration orale, des formes lyophilisees ont ete 
utilisees. II s'agit le plus souvent de compnmes pour la voie perlinguale, 
presentant un delitement rapide lors de ia rehydratation par la salive, 
assurant au principe actif une action rapide mais de courte duree. 

25 Divers problemes sont poses pour maintenir le plus longtemps 

possible le principe actif au contact de la muqueuse et pouvoir regier la 
liberation du principe actif a partir de cette forme dans les conditions les 
plus strictes afin de ne pas provoquer d'absorption massive et de ne pas 
perturber la vie du patient en iui mettant, dans le cas des formes a 

30 absorption buccaie, une forme genante dans la bouche. 

De nombreuses formes bioadhesives ont ete proposees jusqu'a 
maintenant, elies etaient toutes basees sur Tutilisation de melanges de 
polymeres (pectines, derives de la cellulose, polycarbophiles) qui sont des 
poiymeres visqueux en solution et qui presentent des proprietes d'adhesivite 
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se rapprochant des colles. Les formules realisees presentent generalement 
une adhesivite mais qui ne dure guere au-dela d'une heure, 

C'est pourquoi la presente invention se rapporie a un procede 
de preparation d'une forme galenique bio-adhesive a liberation prolongee, 
caractense en ce que : 

a) au moins une partie des principes actifs est melangee 
avec une quantite de proteines naturelles representant au moins 50 % en 
poids de principe actif, et avec 0,5 a 10% d'un poJymere hydrophile, 

b) le melange obtenu a Tissue de Tetape a, subit une 
granulation en presence d'alcool a environ 60°, puis un sechage pour 
Tamener a un taux d'humidite d'environ 3%, 

c) les grains ainsi obtenus, apres calibrage, sont 
melanges aux excipients usuels de formulation, en particuiier des produits 
de charge, des lubrifiants, des aromatisants, et des edulcorants, 

d) le melange obtenu a Tissue de Tetape c, subit une 
compression en vue d'obtenir des com primes bio-adhesifs a liberation 
prolongee. 

On entend par forme bio-adhesive une forme presentant une 
capacite d'adhesion aux tissus biologiques, en particular aux muqueuses. 11 
y a formation de liaisons bio-adhesives entre un element de la forme 
galenique, en general un poiymere, et le mucus recouvrant les membranes, 
quand il existe de fortes interactions entre les deux surfaces, II peut s'agir 
de liaisons de nature physique, mecanique ou chimique. 

Dans le procede selon la presente invention, Telement 
etabhssant des liaisons avec les tissus est constitue par des proteines 
naturelles, n'ayant subi aucune modification. Ces proteines naturelles ne 
presentent pas de toxicite et ont un prix de revient faible, 

Ces proteines sont definies par leurs proprietes f onctionnelles, 
c ! est a dire Tensemble des proprietes non nutritionnelles influen?ant leur 
30 utilite, a savoir les proprietes physico-chinruques permettant de contribuer a 
des caractenstiques desirees de la composition dans laquelle elles entrent. 
Ces proprietes decoulent des interactions complexes entre la composition, 
la structure, la conformation et les proprietes physico-chimiques des 
proteines entre elles et avec les autres elements de la composition. 
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Les proprietes fonctionnelles sont caractenstiques d'une 
proteine ou d'un melange de proteines. 

Les proteines possedent une structure macromoleculaire les 
caractensant comme un polymere. 
5 Les autres proprietes permettant de les retenir comme 

excipient principal dans le precede selon la presente invention sont : 

- des proprietes d'hydratation : adsorption, gonflement 

adhesion, viscosite, 

- des proprietes dependantes des interactions proteines/ 
10 proteines, qui interviennent lors de phenomenes tels 

que la precipitation, la gelif ication, et la formation 
de structure, 

- des proprietes de surface : elies possedent des 
proprietes emulsionnantes et moussantes. 

15 Une expression optimale de ces proprietes, en particuher 

Taptitude au gonflement, d'adhesivite et la lenteur de desagregation due a 
la formation de structure est obtenue pour des teneurs en proteines 
naturelies representant au nnoins de I'ordre de 50 % en poids du ou des 
principes actifs utilises. Cette teneur peut etre modulee selon le volume de 

20 principe actif utilise, puisque les proteines jouent egalement un role de 
hant et de diluant. L f augmentation du pourcentage de proteines permet 
d'accroitre les possibilites de captation d'eau- Le rapport principe 
actif/proteines depend de la teneur en principe actif du comprime, 
elle-meme fonction de la dose necessaire pour obtenir une activite 

25 pharmacologique. Ce rapport peut done varier dans des proportions tres 
importantes. 

Une petite quantite d'un polymere hydrophile, de Pordre de 
0,5 a 10%, permet de renforcer ces proprietes fonctionnelles grace a ses 
proprietes gelifiantes. La quantite utilisee sera fonction de la vitesse de 
30 prise du pouvoir adhesif desiree. On utilisera de preference une quantite de 
polymere de l'ordre de 5%. Ce polymere pourra etre un polymere 
organique, par exemple une gomme arabiq >.e, gomme adragante, gomme 
guar, caroube, amidon, acide alginique et alginates, carraghenates, agar 
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agar, des derives de Ja cellulose comme la methyl cellulose, ethvlhv- 
droxyethylcellulose, carboxymethylcellulose. hydroxypropylmethylcellulose, 
AwceJ RC 581, gomme xanthane ou gelatine. 

Selon le type de la proportion utilisee, la Vitesse et 1'intensite 
de la bioadhesion peuvent etre modulees. De plus le polymere donne aux 
proteines une meilleure aptitude a la compression et renforce la cohesion 
du compnme en favonsant l'hydratation du milieu proteimque. 

Selon I'un des aspects preferes de la presente invention, on 
utilise de I'hydroxypropylmethylcellulose (ou HPMC). 

De maniere preferee, la quantite de proteines naturelles 
introduites a 1'etape a) represente 50 a 150 °6 en poids des pnnc.pes actifs, 
mais il est bien entendu que I'homme du metier peut augmenter ce 
pourcentage selon des parametres qu'il sera a meme de determiner. 

Une granulation humide est effectuee en presence d-alcool a 
environ 60°. II est important que le titre d'aicool ne sou pas trop eleve, 
af.n de ne pas denaturer les proteines naturelles et de maintenir leurs' 
proprietes de bio-adhesivite. Un degre alcoohque tres superieur a 60° 
entralnerait la coupure des ponts intramoleculaires et la modification des 
proprietes eiectrophoretiques, se traduisant par une perte de bio-adhesi vite. 

Selon les conditions de granulation et de sechage (etuve ou lit 
d'air fluidise par exemple), on obtient des grains de differentes granulome- 
res. On preferera un sechage a l'etuve a ^5°C. , 

Un calibrage permet de recuperer les grams ayant le diametre 
approprie en fonction de la cinetique de liberation ulterieure souhaitee. En 
effet, on constate que la liberation du pnncipe actif est ralentie pour des 
grains ayant un diametre moyen superieur a 1 mm. 

Les excipients usuels de compression peuvent comprendre des 
produits de charge et des lubrifiants, comme le talc, l'amidon de mais, les 
stearates. En particular, une quantite d'armdon de mais, infeneure ou 
egale a 5% va renforcer la durete du compnme et eviter son delitement 
precoce. La nature de 1'excipient additionne aux proteines permet 
d'augmenter la force d'adhesion. On observe un renforcement mutuel des 
proprietes d'adhesivite des differ ents constituants choisis p^mi les 
proteines, l'amidon et la cellulose, et des proprietes gelifiantes. 
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Dans le cas de comprimes destines a la voie buccale, on 
adjoindra a la composition des aromatisants (par exemple pulvescence 
menthe) et des edulcorants (comme raspartam) destines a rendre 
radministration plus agreabie et a masquer eventueliement le gout des 
5 principes actifs. 

Les grains sont melanges avec les excipients, en general au 
melangeur Turbula®, puis soumis a une compression pour obtenir des 
comprimes bio-adhesifs, qui libereront progressivement le pnncipe actif. 

Selon un des aspects de 1'invention, la totalite des principes 
10 actifs est mtroduite lors de la premiere etape de la preparation. On 
observera alors un temps de latence avant le debut de ia liberation des 
principes actifs. 

Selon un autre aspect de i'lnvention, une quantite residuelle 
de pnncipe actif, correspondant a 5 a 10% en poids du total des principes 
15 actifs entrant dans la formule, est ajoutee, sous forme non granulee, avant 
la compression. Des i'humidif ication de la forme, cette fraction de pnncipe 
actif pourra etre liberee rapidernent et jouera le role d'amorce en 
reduisant le temps de latence de l'activite therapeutique, alors que des 
comprimes a double couche ne sont pas envisageabies pour conserver les 
20 proprietes bio-adhesives. 

Les proteines naturelles utilisees peuvent etre des proteines 
extraites du soja. 

Les proteines naturelles utihsees peuvent etre des proteines 
du lait, ou concentres proteiques laitiers. 
25 Les concentres proteiques de lait sont des poudres obtenues a 

partir du lait cru pasteurise a l'exclusion de tout autre ingredient. Selon les 
techniques mises en oeuvre, la fraction caseine, les proteines totales de lait 
ou les proteines du iactoserum peuvent etre recuperees. Les techniques 
d'obtention font appel soit a des procedes purement physiques, filtration 
30 sur gel et ultrafiltration, soit a des procedes de thermocoagulation. 

Selon la fraction proteique qui est recuperee, on distingue : 
- les concentres proteiques de caseine 
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lis sont obtenus par insolubilisation de la caserne a son point 
isoelectnque. Le coagulum obtenu est ensuite lave longuement puis seche 
conduisant a 1'obtention d'une poudre ne refermant que la caserne comme 
element proteique. Le coagulum peut aussi etre solubilise par un alcali , 
apres neutralisation des concentres proteiques solubles, les casemates sont 
obtenus. 

- les concentres de proteines totales de lait 

Les proteines totales de lait sont recuperees a partir du lait 
ecreme apres ultrafiltration. 

Cette technique permet de les concentrer selectivement en les separant des 
glucides et des mineraux solubles du lait. Les proteines ainsi recueillies 
sont a 1'etat natif, sans denaturation ni modification importante. 

- les concentres proteiques de iactoserum 

Le Iactoserum ou petit lait est le sous produit de la 
fabrication des fromages et de la caserne. Apres coagulation enzymauque 
pour la fabrication des fromages, le Iactoserum est le residu liquide de 
couleur jaune vert obtenu par separation. II peut etre assimile a une 
solution diluee de sels mineraux, de lactose et de proteines de grande 
quahte nutntionnelle. La concentration du Iactoserum est realisee par 
ultrafiltration, chromatographie par echange dMons ou par precipitation 
thermique. 

Quelle que son la technique utilisee, on aboutit a une poudre 
blanche a jaunatre, plus ou moms agglutinee, a odeur caractenstique de 
lait, renfermant, outre une fraction proteique, du lactose, des matieres 
grasses et des sels mineraux en quantites definies et variables selon le type 
de produit. Parmi les mineraux, le calcium et le phosphore sont les plus 
importants du lait. Lors de la concentration par ultrafiltration, ces 
mineraux sont concentres avec les proteines. 

On peut utiliser un seul type de proteines, ou un melange. Les 
meilleurs resultats sont obtenus avec les concentres des proteines totales 
du lait, qui permettent de reahser sans difficulte une granulation et une 
compression. 

L'utilisation de proteines de lait rend inutile 1'addition de 
lactose avant la compression. 
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On peut utihser un melange de concentres proteiques de 
lactoserum en faible pourcentage avec des concentres de proteines totales. 

Seion un des aspects preferes de Tinvention, on utilise du 
Prosobel, en particulier du'Prosobei LS5®qui donne un comprime possedant 
5 un temps de desaeregation lent (inferieur a ceiui obtenu par exempie avec 
du Prosobel L60^), et un gonflement important. 

La mise en oeuvre de ce procede permet d'obtenir une forme 
galenique presentant des proprietes durables d'adhesivite aux muqueuses, 
caracterisee en ce qu'eile comporte outre les principes actifs, des proteines 
10 naturelles a une teneur representant au moins 50% en poids des principes 
actifs, un polymere hydrophile, et des excipients usuels permettant la 
stabilisation de la formulation. 

De preference, la teneur en proteines naturelles est comprise 
entre environ 50 % et 150 % en poids des principes actifs. 
15 E n effet les proteines, en particulier les concentres proteiques 

de lait, forment un reseau apres granulation humide et compression 
permettant Tobtention d'une forme dont le delitement et le comportement 
sont fonction de la nature et de la proportion des proteines mises en jeu. 
En presence d ! eau, les proteines forment un gel et gonflent progres- 
20 sivement. La couche superieure du comprime s'hydrate rapidement et les 
interactions qui en decoulent forment une barriere gelifiee s'opposant a la 
penetration de Teau, et permettant Petablissement de liaisons entre les 
proteines et la muqueuse, par exempie des liaisons de type Van der Waals. 

Cette bioadhesivite, instantanee, resulte de l'hydratation du 
25 polymere entrainant la separation des longues chaines, les molecules du 
polymere pouvant aiors s'apparier, 

- avec les molecules de la muqueuse (glycoproteines), 

- avec d'autres molecules du polymere lui meme pour former des 

liaisons cohesives- 

30 L a forme galenique peut se presenter sous forme de 

comprimes ronds d'environ 8 mm de diametre et 2 a 3 mm d'epaisseur. 

i 
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Elle peut egalement se presenter sous forme de comprimes 
hemi-convexes qui epousent la forme du sillon maxillo-gmgival ou encore 
de la cavite qui est situee sous la langue. 

En effet, selon i'un des aspects de 1'invention, cette forme 
galenique est caracterisee en ce qu'elle est apte a rester apphquee sur la 
muqueuse buccale pendant au moins 10 mn, et pour une duree qui peut 
atteindre 12 heures. 

Pour une administration au niveau de la muqueuse buccale, le 
comprime peut etre mis en le tenant sur le bout du doigt entre la ievre 
inferieure et la gencive, en lui appliquant une legere force manuelie. Apres 
un temps de latence assez court, le comprime se coile et ne bouge plus. II 
est possible de parler et meme de s'alimenter sans inconvenient. 

L'mvention fournit done une forme de fabrication facile et 
peu couteuse, permettant d'eviter 1'effet de premier passage hepatique. 
Elle evite les prises repetees, puisqu'il s'agit d'une forme a liberation 
prolongee bioadhesive. Elle preserve I'independance et I'autonomie du 
malade, d f ou un interet psychologique evident, puisqu'elle peut etre 
prescrite en dehors du milieu hospitaller. Les effets secondares sont 
reduits. 

Dans le cas de pnncipes actifs morphiniques, ^absorption qui 
s'effectue egalement en faible partie au niveau du tractus digestif a cause 
de la secretion salivaire, produit des metabolites comme la 6-giucuronide- 
morphine, qui est 1,5 fois plus puissant. 

Selon un autre aspect de 1'invention, la forme galenique est 
caracterisee en ce qu'elle est apte a rester apphquee sur la muqueuse 
perlinguale, nasale, rectale ou vaginale, pour une duree au moins egale a 
10 mn, et pouvant atteindre 12 heures. 

Les exempies qui suivent sont destines a lllustrer ^invention 
sans aucunement en hmiter la portee. 

La Figure 1 represente les cinetiques des pourcentages dissous 
2 la palette pour des comprimes doses a 50 mg (MCB50) et 60 mg (MCB6G) 
de sulfate de morphine. 
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EXEMPLE 1 



PREPARATION DE COMPRIMES MUCO ADHE5IF5 DOSES 
A 50 mg DE MORPHINE 



10 



Morphine (50mg) 

- Principe actif : morphine sulfate 

- Prosobel L85® 

- HPMC 15 000 

- Amidon de mai's 

- Arome pulvescence menthe 

- Aspartam 

- Talc 

- Stearate de magnesium 



50,00 


mg 


38,46 


% 


55,00 


mg 


42,30 


"6 


6,50 


mg 


5,00 


?6 


6,50 


mg 


5,00 


?6 


5,00 


mg 


3,84 


°0 


5,00 


mg 


3.84 


°6 


1,00 


mg 


0,76 


°6 


1,00 


mg 


0,76 





15 



20 



25 



130,00 mg 

Les excipients comprenant la totalite des proteines entrant 
dans la composition plus la moitie du pourcentage de I'ardme et de 
i'edulcorant sont tamises sur un tarrus de 0,8 mm. lis sont ensuite melanges 
avec le principe actif, au melangeur Turbula®, pendant 10 minutes. Le 
melange subit un mouillage au melangeur planetaire, avec une solution 
alcoolique a 60°. Puis on procede a une granulation sur un granulateur 
oscillant, ayant une grille de 1,6 mm. Le grain obtenu est seche a Tetuve a 
^5°C pendant 8 heures, de maniere a obtenir un taux d'humidite d'environ 
3%. Apres calibrage sur une grille de 1 mm, le grain obtenu est melange 
avec les lubrifiants et le reste de l'arome et de I'edulcorant, pendant 10 
minutes au turbula. La compression est realisee sur une machine rotative 
de type Frogerais, avec des poingons de 8 mm de diametre. L'epaisseur des 
comprimes est de 2 mm. 



30 EXEMPLE 2 : PREPARATION DE COMPRIMES DE MORPHINE DOSES 

A 60 mg 
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Morphine (60 mg) 

- Principe actif : morphine sulfate 

- ProsobeJ LS5® 

- HPMC 15 000 

- Amidon de mai's 

- Aspartam 

- Arome pulvescence menthe 

- Talc 

- Stearate de magnesium 



60,00 mg 
55,00 mg 
6,50 mg 
6,50 mg 
5,00 mg 
5,00 mg 
1,00 mg 
1,00 mg 

140,00 mg 



42,85 % 

39,28 % 

4,61 96 

4,61 % 

3,57 % 

3,57 % 

0,71 % 

0,71 96 



15 



Les compnmes sont prepares selon un protocole analogue 
celui de l'exemple 1. 

EXEMPLE 3 : 



20 



25 



Buprenorphine 










- Buprenorphine 


0,30 


mg 


0,21 


96 


- Lactose Codex 


39,70 


mg 


28,36 


% 


- HPMC 15 000 


13,00 


mg 


9,29 


96 


- Amidon de mai's 

- Prosobel L85^ 


13,00 


mg 


9,29 


96 


62,00 


mg 


44,29 


% 


- Arome pulvescence menthe 


5,00 


mg 


' 3,57 


96 


- Aspartam 


5,00 


mg 


3,57 


96 


- Talc 


1,00 


mg 


0,71 


96 


- Stearate de magnesium 


1,00 


mg 


0,71 


% 



30 



140,00 mg 

Les compnmes sont prepares seion un protocole analogue a 
celui de l'exemple 1. 



35 



BNSDOCID: <WO 9202209A1 J_> 



WO 92/02209 



0 

PCI7FR9 1/00630 



12 



EXEMPLE 4 : PREPARATION DE COMPRIMES AVEC UN PRINCIPE ACTIF 
ANTISPASMODIQUE 



15 



Phloroglucinol 








- Principe actif : phloroglucinol 


80,00 mg 


50,00 


% 


- HPMC 15 000 


6,50 mg 


4,10 


% 


A rrt i^nn rip m ^ I* C 

— t\ m 1CJ CJi 1 Utr luaio 


6,50 mg 


4,10 


% 


- Prosobel L85® 


55,00 mg 


34,37 


% 


- Arome pulvescence menthe 


5,00 mg 


3,12 


% 


- Aspartam 


5,00 mg 


3,12 


% 


- Stearate de magnesium 


1,00 mg 


0,62 


% 


- Talc 


1,00 mg 


0,62 


% 




160,00 mg 






Les comprimes sont prepares 


selon un protocole 


analogue £ 


celui de l'exemple 1. 








EXEMPLE 5 : PREPARATION DE COMPRIMES CONTENANT 


UN 




PRINCIPE ACTIF ANTIASTHMATIQUE 






Salbutamol a 4 mg 








- Principe actif : salbutamol sulfate 


4,00 mg 


2,S6 


% 


- Lactose Codex 


56,00 mg 


40,00 


% 


- HPMC 15 000 


6,50 mg 


4,64 


% 


- Amidon de rnai's 


6,50 mg 


4,64 


% 


- Prosobel L85® 


55,00 mg 


39,28 


% 


- Arome pulvescence menthe 


5,00 mg 


3,57 


% 


- Aspartam 


5,00 mg 


3,57 


% 


- Talc 


1,00 mg 


0,71 


% 


- Stearate de magnesium 


1,00 mg 


0,71 


% 



140,00 mg 
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Salbutamol a 8 mg 



5 



Principe actif : salbutamol sulfate 


8,00 


mg 


9,09 


<?o 


HPMC 1 5 000 


6,30 


mg 


7,38 


°6 


Amidon de mai's 


6,50 


mg 


. 7,38 


°6 


Prosobel LSt 5 -^ 


55,00 


mg 


62,50 


°o 


Arome pulvescence menthe 


5,00 


mg 


5,68 


°o 


Aspartam 


5,00 


mg 


5,68 


°0 


Talc 


1,00 


mg 


1,13 


% 


Stearate de magnesium 


1,00 


m R 


1,13 


°o 




88,00 


mg 






Les comprimes sont prepares 


selon un 


protocole 


analogu< 


e a 



celui de Texemple 1. 

15 

EXEMPLE 6 : LIBERATION DU PRINCIPE ACTIF IN VITRO 



Les comprimes obtenus possedent un poids moyen de 0,132 g, 
une durete voisine de 0,61 Newton, et un temps de delitement superieur a 
4 heures. La cinetique des pourcentages dissous pour des comprimes doses a 
respectivement a 50 et a 60 mg de morphine est representee sur la figure 
1. Cette cinetique est realisee sur i'appareil de dissolution a palettes 
tournantes (type Pharmacopee) a un pH de 4,5 et a 60 tours par minute. 
Apres dosage des prelevements en HPLC, on constate que le pourcentage 
dissous au bout de 8 heures est de 100 % dans les deux cas. 



EXEMPLE 7 : RESULTATS DES ESSAIS CLINIQUES ET PHARMACO 
CINETIQUES 

Ces essais ont ete realises en utihsant des comprimes prepares 
selon I'exempie 1. 
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* Etudes cliniques : 

Des essais cliniques preliminaires ont ete realises sur des 
malades post-operes portant sur I'interrogatoire du malade, sur i'activite, la 
rapidite et la duree de Taction, enfin sur l'acceptabilite de la forme. 

Ces etudes ont montre que la forme etait bien acceptee car le 
gout etait note agreable, surprenant et nouveau par rapport aux 
medicaments classiques. 

L'analgesie debutait environ 1/4 heure apres la prise du 
medicament et durait 8 heures. Cette forme paraissait etre bien toieree 
par les malades et aucun effet secondaire severe n'a ete revele. 



* Etudes pharmacocinetique : 
Realisee sur des malades, elle donne les taux plasmatiques 
suivants. Une echelle visuelle de la douleur etablie par les malades montre 
15 que l'analgesie peut durer jusqu'a 18 h apres la prise du medicament. 

Taux plasmatiques 



20 


N° sujet 


Dose administree 


Tmax (h) 


Cmax (ng/ml) 




1 


50 mg 




24,10 




2 


50 mg 


3,75 


11,31 


25 


3 


50 mg 


2 


34,97 






50 mg 


k 


27,9 




5 


30 mg 


2,66 


9,10 




6 


50 mg 




20,00 




7 


2 x 30 mg 




20,04 


30 


8 


30 mg 




4,45 




9 


30 mg 




8,21 




10 


50 mg 


1 2 


5,39 | 



Aucun effet secondaire severe n'a ete revele. 
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REVENDICATIONS 

1) Procede de preparation d'une forme galenique bio-adhesive 
a liberation prolongee, caracterise en ce que : 

a) au moms une partie des pnncipes actifs est meian- 
gee avec une quantite de proteines naturelles representant au moins 50 % 
en poids de principe actif, et avec 0,5 a 10% d'un poly mere hydrophile, 

b) le melange obtenu a Tissue de Tetape a, subit une 
granulation en presence d'alcool a environ 60°, puis un sechage pour 
Tamener a un taux d'humidite d'environ 3%, 

c) les grains amsi obtenus, apres calibrage, sont melanges aux 
excipients usuels de formulation, en particuher des produits de charge, des 

lubrifiants, des aromatisants, et des edulcorants, 

d) le melange obtenu a Tissue de Tetape c, subit une 
ompression en vue d'obtenir des compnmes bio-adhesifs a liberation 

prolongee. 

2) Procede de preparation d'une forme galenique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que la totalite des pnncipes actifs est 
introduite a Tetape a. 

3) Procede de preparation d'une forme galenique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que, on ajoute une quantite residuelle de 
principe actif, correspondant a 5 a 10% du poids de principe actif total, 
sous forme non granulee, au cours de Tetape c. 

4) Procede de preparation d'une forme galenique selon Tune 
des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la quantite de proteines 
naturelles introduite a Tetape a) represente 50 a 150 % en poids du 
principe actif. 

5) Procede de preparation d'une forme galenique selon Tune 
des revendications 1 a k, caracterise en ce que, les produits de charge 
comprennent de Tamidon de ma'is. 

6) Procede de preparation d'une forme galenique selon Tune 
des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le polymere hydrophile est 
un polymere organique derive de cellulose, en particular de l'hydroxypro- 
pylmethylcellulose. 
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7) Procede de preparation d'une forme galenique selon 1'une 

des revendications i a 6, caracterise en ce que ies proteines naturelles sont ^ 
des proteines de soja. 

8) Procede de preparation d'une forme galenique selon l ! une -t, 
5 des revendications 1 a 6, caracterise en ce que les proteines naturelles sont 

des proteines du lait. 

9) Procede de preparation d'une forme galenique selon la 
revendication 8, caracterise en ce que les proteines naturelles sont du 
Prosobel L85 R . 

10 10) Forme galenique presentant des proprietes durables 

d'adhesivite aux muqueuses, obtenue par la mise en oeuvre du procede 
selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle comporte 
outre ies principes actifs, des proteines naturelles a une teneur repre- 
sentant au moins 50% en poids des principes actifs, un polymere hydrophile, 

15 et des excipients usuels permettant la stabilisation de la formulation. 

11) Forme galenique selon la revendication 9, caracterisee en 
ce que la teneur en proteines naturelles est comprise entre 50 % et 150 % 
en poids des principes actifs. 

12) Forme galenique selon l ! une des revendications 10 et 11, 
20 caracterisee en ce qu'ii s f agit d'un comprime bio-adhesif a liberation 

prolongee. 

13) Forme galenique selon l'une des revendications 10 a 12, 
caracterisee en ce qu'il s'agit d f un comprime d'environ 8 mm de diametre et 
de 2 a 3 mm d ! epaisseur. 

25 14) Forme galenique selon l'une des revendications 10 a 13, 

caracterisee en ce qu'elle est apte a rester appliquee sur la muqueuse 
buccale, perlinguale, nasaie, rectale ou vaginale. 

30 
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Figure 1 
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